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Tiroid Fonksiyon Bozuklugunda Uygulanan
Antitiroid Tedavinin
Okiiler Yiizey Uzerine Etkisi

The Effect of Antithyroid Treatment on
Ocular Surface in Thyroid Dysfunction Patients

OZET Amag: Tiroid fonksiyon bozuklugu nedeni ile uygulanan antitiroid tedavinin okiiler yiizey
ve kuru goz izerine etkisini degerlendirmektir. Gereg ve Yontemler: Tiroid fonksiyon bozuklugu
mevcut olup, oftalmopatisi olmayan 25 hastanin 50 gozii ¢aligmaya déhil edildi. Hastalarin 12’si
yeni tan1 almig ve heniiz sistemik medikal tedaviye baglanmamis (Grup 1), 13’ii ise daha 6nce (en
az 4 ay) tan1 almus ve tedavi baglanmis hastalardi (Grup 2). Tiim hastalara tam oftalmolojik muayene,
gozyast kirllma zamani (GKZ), anestezisiz Schirmer testi ve impresyon sitolojisi uygulandi. Bulgu-
lar: Grup 1’de yer alan sekizi kadin, dordii erkek 12 olgunun yag ortalamas: 38,2+5,4 yil iken; Grup
2’de yer alan yedisi kadin, altis1 erkek 13 hastanin yas ortalamasi 44,8+10,0 y1l idi. Grup 1’de orta-
lama Schirmer degeri 11,25+10,73 mm iken, Grup 2’de 10,80+6,42 mm idi. GKZ Grup 1’de ortalama
9,37+5,02 sn, Grup 2’de ise 8,73+4,06 sn olarak saptandi. Nelson kriterlerine gére yapilan impres-
yon skorlamasinda, Grup 1’de 17 (%70,8) gozde, Grup 2’de 17 (%65,3) gozde Evre 1 ve 2 skuamoz
metaplazi bulundu. Her iki grup arasinda GKZ, Schirmer testi ve impresyon skorlamas: yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sonug: Calismamizin sonucunda, tiroid fonksiyon bo-
zuklugu olup; antitiroid tedavi alan ve almayan hasta gruplarinin her ikisinde de okiiler yiizey bo-
zuklugu saptanmistir. Bu nedenle, tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan hastalara antitiroid
tedaviden bagimsiz olarak kuru goz tedavisinin baslanmasi faydali olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid; impresyon sitolojisi; kuru goz; okiiler yiizey; antitiroid tedavi

ABSTRACT Objective: To eveluate the effect of antithyroid treatment on ocular surface and dry eye
in thyroid dysfunction patients. Material and Methods: Fifty eyes of twenty five patients with thy-
roid dysfunction without ophthalmopathy were included in this study. Twelve of the patients were
newly diagnosed and previously untreated (Group 1). Thirteen of the patients (Group 2) were
treated with antithyroid treatment at least 4 months. Ophtalmologic examination, Schirmer tear test
without anesthesia, tear break-up time and conjunctival impression cytology were perfomed in all
patients. Results: Mean age of 12 (8 female, 4 male) patients was 38.2+5.4 years in Group 1 and 13
(7 female, 6 male) patients was 44.8+10.0 years in Group 2. The mean Schirmer tear test score was
11.25+10.73 mm and 10.80+6.42 mm in Group 1 and Group 2 respectively. The mean tear brake up
time was 9.37+5.02 sec in Group 1 and 8.73+4.06 sec in Group 2. Impression cytology which is made
according to Nelson Criteria showed Grade 1 and 2 squamous metaplasia 17 (70.8%) patients in
Group 1 and 17 (65.3%) patients in Group 2. There were no statistically differences in the Schirmer
tear test score, tear brake up time and impression cytology between the groups. Conclusions: In
our study ocular surface inflammation was detected in both patients group with and without an-
tithyroid treatment. Therefore, regardless of antithyroid treatment, dry eye treatment may be use-
ful in all patients with thyroid disfunctions.

Keywords: Thyroid; impression cytology; dry eye; ocular surface; antithyroid treatment

iroid disfonksiyonuna bagli géz tutulumu tiroid oftalmopati (TO),
distiroid orbitopati gibi farkl terimlerle tanimlanmaktadir; erigkin-
lerde goriilen orbital inflamatuar hastaligin en sik sebebidir.! TO or-

80


http://orcid.org/0000-0002-2173-4420
http://orcid.org/0000-0002-6198-0546
http://orcid.org/0000-0002-3262-5959
http://orcid.org/0000-0003-0755-4543
http://orcid.org/0000-0002-6505-3328
http://orcid.org/0000-0001-7105-387x
http://orcid.org/0000-0003-0117-0741

frem AKOZ OZTURK ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol. 2019;28(2):80-5

bital ve periorbital dokularin inflamasyonu ile ka-
rakterize kronik otoimmiin bir hastalik olup; sik-
likla Graves hastaligi ve hipertiroidi, nadiren de
otiroidi veya hipotiroidi eglik etmektedir.” Hasta-
larin %90’inda hipertiroidizm mevcuttur, %]1-
5’inde ise hipotiroidizm tiroid disfonksiyonunun
tek bulgusu olabilmektedir.?

Tiroide bagh goz tutulumu genellikle yanma,
batma, 1513a kars1 hassasiyet, yabanci cisim hissi gibi
hafif ve orta derecede okiiler yiizey sikdyetleri ile
seyretmekte, ancak hastalarin %3-5’inde belirgin
propitozis ve optik sinir tutulumu gibi ciddi bulgu-
larla da karsimiza c¢ikabilmektedir.

TO klinik bulgular1 gozlenmeksizin tiroid
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da kuru goz
saptanan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir.>” Tiroid
fonksiyon bozuklugu olan hastalarin 1/3’tinden faz-
lasinda kuru goz bulgular goriilmektedir.’ Kuru
g6z olusumuna neden olan faktdrler arasinda en
6nemlisi lakrimal bez ve okiiler yiizeyde gelisen in-
flamasyondur.® Yapilan in vivo konfokal bir ¢alig-
mada, tiroid fonksiyon bozuklugunda korneada
saptanan artmig stromal hiicre dansitesi gibi infla-
matuar degisikliklerin tiroid hastaligina bagh oto-
immiin orbitopatiyle iligkili oldugu bildirilmistir.’
Okiiler ytizeyde gelisen inflamasyon ve buna ikin-
cil gelisen konjonktiva hasar1 impresyon sitolojisi
ile de gosterilebilmektedir. Xu ve ark., aktif ve
inaktif TO olan hastalarin impresyon sitolojisini
degerlendirdikleri yayinlarinda; aktif TO olan
grupta skuamoz metaplazi gibi degisikliklerin daha
fazla oldugunu bildirmiglerdir."

Tiroid disfonksiyonunun okiiler yiizey infla-
masyonu ve oftalmopati gelisimi ve siddeti tizerine
etkisi acik olmamakla birlikte, kontrolsiiz tiroid
fonksiyonu ile birlikte inflamasyon ve oftalmopati
daha giddetli seyretmektedir.!' Tiroid disfonksi-
yonu tedavisinin inflamasyon ve oftalmopati sey-
rine etkisi ise tartigmalidir. Oftalmopati seyrinin
antitiroid tedaviden bagimsiz oldugunu ve her-
hangi bir tedavi tipi ile oftalmopatinin durumu ara-
sinda ¢ok sinirli bir iligki oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur.!'!® Oftalmopatisi bulunmayan
hastalarda sistemik tedavinin okiiler inflamasyon
iizerine etkisini arastiran yeterli sayida yayin bu-
lunmamaktadar.
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Bu galigmada, tiroid fonksiyon bozuklugu ne-
deni ile klinigimize yonlendirilen ve oftalmopatisi
olmayan hastalarda, antitiroid tedavinin okiiler
ylizey inflamasyonu ve kuru goz izerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismaya, SB. Ankara Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Endokrinoloji Klinigince tiroid fonksiyon
bozuklugu nedeni ile izlem altinda olan ve
oftalmopati taramasi i¢in klinigimize yonlendiri-
len 25 hastanin 50 gozii dahil edilmigstir. Caligma
Helsinki Deklarasyonu’nda yer alan etik prensip-
lerine uygun olarak gerceklestirilmis ve hastalar-
dan bilgilendirilmis onam formlar:1 alinmistir
(Etik kurul tarih: 14.04.2010, say1: 0367). Aktif
orbitopati bulgusu olan, ekstraokiiler kas tutu-
lumu olan, kapaklarin kapanamamasina bagh ola-
rak acikta kalma keratopatisi olan hastalar
calisma kapsami disinda tutulmustur. Ayrica,
kuru go6ze neden olabilecek kronik blefarit gibi
oftalmik ve diyabet, romatolojik hastaliklar gibi
sistemik problemleri olanlar ¢alismaya dahil edil-
memistir. Tim hastalar detayli tibbi 6ykd ile de-
gerlendirilmistir. Hastalara tam oftalmolojik
muayene, anestezisiz Schirmer testi, gozyas1 ki-
rilma zamani (GKZ) ve okiiler yilizey impresyon
sitolojisi yapilmistir.

Schirmer testi i¢in 5x35 mm’lik standart Schir-
mer kagidi anestezi uygulamadan alt géz kapaginin
1/3 dis ve 1/3 orta kisminin birlestigi yere gelecek
sekilde alt fornikse yerlestirilmistir. Topikal anes-
tezik damla damlatilmadan yapilan bu test, bazal
ve refleks olmak tizere toplam gozyas: sekresyo-
nunu 6l¢gmektedir. Besinci dk sonunda kapak ke-
narindan itibaren islanan miktar mm’lik skala ile
olctilerek sonug belirlenmigtir.'

GKZ 6l¢timii yapilirken fluoresein iceren kagit
iizerine bir damla prezervansiz suni gézyas1 dam-
latilarak 1slatilmis ve alt palpebral konjonktivaya
degdirilerek gozyasinin bu boyalarla boyanmasi
saglanmigtir. Hastadan {i¢ kere goz kirpmasi ve
daha sonra goz kirpmadan diiz bakmas: istenmis,
ardindan biyomikroskopta kobalt mavisi 15181 ile
bakilarak kornea 6niindeki gozyas: tabakasi ince-
lenmistir. Gozyas: tabakasindaki ilk kirilma zamani
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not edilmistir. Test birkag kere tekrarlanarak orta-
lama siire kaydedilmigtir.'*

Impresyon sitolojisi 6rnekler her iki goze to-
pikal anestetik (proparakain HCL 0,5%) damlatila-
rak anestezi saglandiktan sonra alinmistir. Eni 4
mm, kisa ucu 5 mm, uzun ucu 7 mm uzunlugunda
olacak sekilde tiggen seklinde hazirlanmis 0,022 ile
0,025 mikrometre por biiyiikliigiine sahip seliiloz
asetat filtre kagid1 temporal interpalpebral kon-
jonktivaya limbustan 3 mm uzaklikta olacak sekilde
yerlestirilmig ve 5 sn bastirilarak bekletilmigtir.
Konjonktivadan yavasca kaldirildiktan sonra fiksas-
yon soliisyonu igine konmustur. Orneklerde goblet
hiicrelerinin sayisi, epitelde keratinizasyon ve niik-
leus sitoplazma orani, goblet hiicrelerinin morfo-
lojisi, patoloji klinigi tarafindan Nelson kriterlerine
gore incelenmistir (Tablo 1)."°

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ences) 15,0 programi (SPSS Inc. Chicago, ABD) ile
analiz edildi. Strekli degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile
aragtirildi. Siirekli degiskenler arasindaki fark Ba-
gimsiz t-testi ve kategorik degiskenler arasindaki
fark Pearson ki-kare testi kullanilarak yapildi. Ana-
lizlerde p degeri 0,05’ten kiiciik oldugunda farklar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Hastalarin 12’si yeni tan1 alan ve daha 6nce tiroid
fonksiyon bozuklugu i¢in herhangi bir medikal te-
davi almamis olanlar iken (Grup 1), 13’tiise en az 4
aydir tedavi alan hastalar idi (Grup 2). Hastalara ya-

pilan tam oftalmolojik muayene sonucunda her iki
grupta da TO saptanmada.

Hastalardan 20’sinde hipertiroidi, beginde ise
hipotiroidiye sekonder tiroid fonksiyon bozuklugu
mevcuttu. Hipertiroidi olanlarin 15’inde multino-
diiler guatr, besinde Graves mevcut iken, hipoti-
roidi olan bes hastada ise Hashimato tiroditi
saptandi. Hipertiroidisi bulunan hasta sayis1 Grup
I’de yedi iken, Grup 2’de 13 idi.

Grup 1’de yer alan sekizi kadin, dérdii erkek
12 hastanin yas ortalamas: 38,2+5,4 (29-45) yil
iken; Grup 2’de yer alan yedisi kadin, altis1 erkek
13 olgunun yas ortalamasi 44,8+10,0 (32-50) y1l idi.
Gruplar arasinda yag ve cinsiyet agisindan anlamh
fark yoktu (sirasiyla p=0,382; p= 0,148) (Tablo 2).

Grup 1’de ortalama Schirmer degeri 11,25+
10,73 mm bulunur iken, Grup 2’de 10,80+6,42 mm
olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark belirlenmedi (p=0,095)
(Tablo 2).

GKZ Grup 1’de ortalama 9,37+5,02 sn, Grup
2’de ise 8,73+4,06 sn olarak bulundu. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptan-
mad1 (p=0,086) (Tablo 2).

Nelson kriterlerine gore yapilan impresyon si-
tolojisi skorlamasi sonuglarinda; Grup 1'de 7 goz
Evre 0, 10 goz Evre 1, 7 goz Evre 2’de yer alirken;
Grup 2’de 9 g6z Evre 0, 11 goz Evre 1, 6 g6z Evre 2
olarak belirlendi (Resim 1). impresyon sitolojisinde
Grup 1’de 17 (%70,8 ) gozde, Grup 2’de 17 (%65,3)
gozde Evre 1 ve 2 skuam6z metaplazi saptanirken;
impresyon sitolojisi sonuclarina gore gruplar ara-

TABLO 1: Nelson evreleme sistemi.

Evre 0

Evre 1

Evre 2

Daha hafif olarak PAS pozitif boyanma vardir
Evre 3

Epitel hiicreleri kiiglik ve yuvarlaktir. Sitoplazma eozinofilik boyanir. Nilkleus blytik ve bazofiliktir. Nilkleositoplazmik oran 1/2'dir
Goblet hiicreleri yogun, dolgun ve oval karakterde olup, PAS poxzitif sitoplazmalidir

Epitel hlicreleri hafif bilytik ve poligonaldir. Sitoplazma eozinofilik boyanir. Niikleus sitoplazma orani 1/3'tir

Goblet hiicreleri sayica azalmis olmasina ragmen dolgun ve oval karakterde olup, PAS pozitif sitoplazmalidir

Epitel hlicreleri biytik ve poligonaldir. Degisik boyanma gdsteren sitoplazma ve nadiren multintikleus vardir

Niikleus sitoplazma orani 1/4-1/5'tir. Goblet hlicreleri sayica belirgin bigimde azalmis ve kligiiktiir. Hiicre sinirlan belirsizlesmistir

Epitel hlicreleri buyiik ve poligonaldir. Sitoplazma bazofilik boyanir. Niikleus kiicik, piknotik ve ¢ogu hiicrede mevcut degildir
Nukleus sitoplazma orani 1/6'dan fazladir. Goblet hiicreleri biitliniyle yok olmustur

PAS: Periyodik asit ve Schiff reaksiyonu.
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TABLO 2: Hastalarin genel 8zellikleri ve kuru géz
parametreleri agisindan karsilagtiriimasi.
Grup 1 Grup 2 p*
Hasta sayisi {n) 12 13 0,092
Cinsiyet (e/k) 4/8 6/7 0,148
Ortalama yag 38,2454 44,8+10,0 0,382
Schirmer (mm) 11,25+10,73 10,80+6,42 0,095
GKZ (sn) 9,37+5,02 8,73+4,06 0,086

GKZ: Gozyas! kinlma zamani; *: Pearson ki-kare testi.

RESIM 1: Evre 1 impresyon sitolojisi resmi.

TABLO 3: Hastalarin impresyon sitolojisinin
Nelson kriterlerine gére degerlendirilmesi.
Grup 1 (n) Grup 2 (n) p*
Evre 0 7 9 0,096
Evre 1 10 11 0,084
Evre 2 7 6 0,078
Evre 3 0 0 0,0

sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(sirastyla p=0,096; p=0,084; p=0,078) (Tablo 3).

TARTISMA

Pek ¢ok otoimmiin hastalikta kuru géz semptom-
lar1 goriildiigi gibi TO’da da yanma, batma, su-
lanma gibi kuru g6z semptomlarina sik¢a
rastlanmaktadir. TO klinik bulgular g6zlenmeksi-
zin tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da
kuru g6z saptandig: bazi galismalarda gosterilmis-
tir.871¢ Coulter ve ark.nin yaptig1 bir ¢caligmada, ti-
roid fonksiyon bozuklugu olan hastalarin %97’sinde
kuru goz semptomlar: oldugu bildirilmistir."” Gupta

ve ark., kuru goz nedeni ile izlem altinda olan 539
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hastanin 21’inde gizli tiroid fonksiyon bozuklugu
saptamis olup, bu durumun kuru géz ayiric1 tani-
sinda mutlaka degerlendirilmesi gerektigini belirt-
miglerdir.® Ayrica, bu hastalarda ekstraokiiler kas
tizerindeki konjonktiva ve episklerada hiperemi ve
inflamasyonun 6n planda oldugunu bildirmislerdir.
Bu inflamasyonun hastaligin klasik géz bulgularn
olmadan 6nce ortaya ¢iktigini ve bu durumun kuru
g6z bulgularina neden olabilecegini belirtmislerdir.

Tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
kuru goz gelisiminin mekanizmas: net olarak bi-
linmemekle birlikte, cesitli hipotezler 6ne sii-
rilmiistiir. Lakrimal bez ve okiiler yiizeyde
gelisen inflamasyonun 6nemli bir rolii oldugu dii-
siniilmektedir.® Bu inflamatuar yanit TO hentiz ge-
lismeden 6nce kuru goz semptomlarinin ortaya
¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu hastalarda lak-
rimal bez inflamasyonuna bagh azalmis gozyas:
iretiminin ve dolayli olarak gozyas: film tabaka-
sindaki anormal protein profilinin kuru goéz gelisi-

minde rolii oldugu digiiniilmektedir.'®?

Kuru goz ve diger okiiler yiizey hastaliklarinda
gozlenen skuamoz metaplazinin erken tanisi ve de-
recesi en iyi impresyon sitolojisi ile degerlendirile-
bilmektedir. Kuru goz hastalarinda impresyon
sitolojisi ile goblet hiicrelerinde belirgin sekilde
azalma oldugu cesitli yayinlarda bildirilmigtir.'>*!
Nelson skorlamasina gore yapilan incelemelerde,
kuru g6z hastalarinda niikleus-sitoplazma oraninin
arttig1, keratinizasyon gozlendigi ve goblet hiicre
yogunlugunun azaldig: degisik patoloji ¢aligmalar
ile gosterilmigtir.'*?"> Tiroid fonksiyon bozuklugu
olanlarda TO gelismeden Once erken evrelerde
okiiler yiizey inflamasyonunu impresyon sitolojisi
ile gosterebilmek miimkiindiir. Xu ve ark.nin yap-
t181 bir yayinda, aktif ve inaktif TO olan hastalar
Schirmer, GKZ, impresyon sitolojisi degerlendiril-
mis ve aktif TO olan hasta grubunda daha diisiik
Schirmer, GKZ degerleri saptanmigtir.'® Ayrica,
Evre 2-3 metaplazik degisikliklerin aktif TO olan
hastalarda daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Giirdal ve ark.nin, Graves hastalig1 mevcut olanlar
degerlendirdikleri bagka bir ¢alismada; hastalarda
Schirmer, GKZ, okiiler yiizey indeksi, impresyon
sitolojisi degerlendirilmis ve Graves hastalig1 olan-
larda belirgin olarak okiiler yiizey hasarinin arttig:
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gosterilmistir.”! Impresyon sitolojisinde hastalarin
%75,7’sinde Evre 2-3 skuamoz metaplazi saptamis-
lardir. Bu hastalar1 TO mevcudiyetine gére grup-
landirdiklarinda TO olan ve olmayan bu iki grup
arasinda hicbir bulguda anlamh fark saptamamis-
lardir. Calismamizda, TO olmaksizin antitiroid te-
davi alan ve almayan hastalar karsilagtirildiginda
her iki grup Schirmer, GKZ ve impresyon sitolojisi
bulgular: agisindan benzer bulunmustur.

TO’da tiroid disfonksiyonu tedavisinin okiiler
ylizey inflamasyonu ve oftalmopati iizerine etkisini
inceleyen yayinlar degerlendirildiginde; antitiroid
tedavinin tiroid fonksiyonlarini diizeltse de TO
tizerine fazla bir etkisi olmadig: bildirilmigtir.?>*
Ancak, literatiirde oftalmopatisi bulunmayan
hastalarda sistemik tedavinin okiiler inflamasyon
tzerine etkisini aragtiran yeterli sayida yayin bu-
lunmamaktadar.

[ SONUC

Caligmamizin sonucunda, sistemik antitiroid teda-
vinin okiiler yiizey inflamasyonu ve kuru goz tize-
rine herhangi bir etkisinin olmadig1 bulunmustur.
Ancak, hasta sayisinin kisitli olmasi ve normal bi-
reylerden olusan bir kontrol grubunun olmamasi
¢alismamizin eksik yoniidiir. Daha fazla hasta say1-

sina ihtiya¢ duymakla birlikte, bu ¢alismamizin so-
nuglarina gore, tiroid fonksiyon bozuklugu sapta-
nan hastalarda antitiroid tedavisinden bagimsiz
olarak kuru géze yo6nelik tedavi baglanmasinin fay-
dali olacag: distintilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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